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(57)  Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Bestim-
men eines Analyten in einer Flissigkeitsprobe, insbe-
sondere einer Korperflissigkeitsprobe, mit Hilfe einer
Analysevorrichtung, bei dem von einer Auswerteeinrich-
tung, die von der Analysevorrichtung umfasst ist, ein er-
stes Messsignal s; (i= 0, 1, ...) und ein zweites Messsi-
gnals;(j=1,2, ...;j> i) fur ein Testsystem mit mehreren
nacheinander angeordneten und von einer Flissigkeits-
probe mit einem Analyten nach einem Aufgeben auf das
Testsystem durchlaufbaren Messbereichen empfangen
werden, wobei das erste Messsignal s; einen in einem
ersten Messbereich gebundenen Teil des Analyten und
das zweite Messsignal s; einen in einem zweiten
Messbereich, derdem ersten Messbereich auf dem Test-
system nachgelagert ist, gebundenen Teil des Analyten
nach der Aufgabe der Flissigkeitsprobe auf das Testsy-
stem anzeigen, von der Auswerteeinrichtung ein mit der
Konzentration des Analyten in der Fllissigkeitsprobe kor-

relierendes Konzentrationsmaf3 N geman der folgenden
Messsignalverknipfung ermittelt wird:
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und

von der Auswerteeinrichtung das KonzentrationsmaB3 N
nach einer wahlweisen Weiterverarbeitung ausgegeben
wird. Des Weiteren betrifft die Erfindung eine Analyse-
vorrichtung zum Bestimmen eines Analytenin einer Flis-
sigkeitsprobe sowie ein Computerprogramm-Produkt
zum Bestimmen eines Analyten in einer FlUssigkeitspro-
be.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einer Flissigkeitsprobe, insbesondere
einer Korperflussigkeitsprobe, sowie eine Analysevorrichtung und ein Computerprogramm-Produkt.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Derartige Verfahren und Vorrichtungen dienen dem analytischen Nachweis eines oder mehrerer Analyte in
einer Flussigkeitsprobe. Ergdnzend oder alternativ kann das Bestimmen eines Analyten in der Flissigkeitsprobe neben
dem grundsétzlichen Nachweis des Analyten an sich auch das Messen analytspezifischer Eigenschaften in der Flus-
sigkeitsprobe umfassen. Hierbei wird lblicherweise die zu untersuchende Flissigkeitsprobe auf ein Testsystem oder
-element mit mehreren Analyt-Nachweiszonen gegeben, die auch als Mess- oder Untersuchungsbereiche bezeichnet
werden. Beispielsweise bewegt sich die aufgegebene Fllssigkeitsprobe hierbei entlang einer geraden Linie, auf der die
mehreren Messbereiche oder Nachweiszonen angeordnet sind. In den Messbereichen, die eine Kreis-, eine Rechteck-
oder eine Strichform aufweisen kénnen, sind analytspezifische Féngerstrukturen angeordnet, so dass in den Messbe-
reichen jeweils ein Teil des Analyten aus der Flissigkeitsprobe gebunden wird.

[0003] Ublicherweise sind der oder die Analyte direkt oder iiber Antikdrper gelabelt und hierdurch fiir eine anschlie-
Bende optische Auswertung des Testsystems vorbereitet. Gegebenenfalls kann eine Aufbereitung des Testsystems
oder -elementes auch das Spullen oder Waschen mit einer Puffer-, einer Verdiinnungs- oder einer Waschldsung um-
fassen. SchlieBlich kann das Testsystem, welches beispielsweise ein trockenchemisches Testelement ist, dann mittels
optischen Abtasten ausgewertet werden, um insbesondere das Auftreten eines oder mehrerer bestimmter Analyte in
den Messbereichen festzustellen.

[0004] Beim optischen Abtasten, was auch als optisches Scannen bezeichnet wird, werden Messlichtstrahlen, welche
in den abgetasteten Untersuchungsbereichen entstehen, nach dem Verlassen der Untersuchungsbereiche mit einer
Detektoreinrichtung erfasst. Die Messlichtstrahlen kénnen erzeugt werden, indem Testlichtstrahlen, die ihrerseits von
einer geeigneten monochromatischen oder polychromatischen Lichtquelle erzeugt werden, auf die mit zu messenden,
optisch aktiven Substanzen beladenen Messbereiche eingestrahlt werden. In den Messbereichen wechselwirkt dann
das Licht der Testlichtstrahlen mit den optisch aktiven Substanzen, so dass sich eine entsprechende Anderung der
optischen Eigenschaften der Testlichtstrahlen ergibt, welche den Messbereich dann als Messlichtstrahlen verlassen.
Beim Einstrahlen von Testlicht kdnnen als optische Eigenschaften der Messlichtstrahlen die Absorption, die Transmis-
sion, die Reflexion oder auch die Fluoreszenz untersucht werden. Messlichtstrahlen kénnen darlber hinaus auf einer
Lumineszenz der optisch aktiven Substanzen in den Messbereichen beruhen.

[0005] Beim optischen Abtasten des Testelementes / -systems kénnen beispielsweise das Testelement und die De-
tektoreinrichtung, mit welcher die Messlichtstrahlen erfasst werden, oder das Testelement und die Lichtquelle relativ
zueinander verlagert, um so Messbereich nach Messbereich optisch zu analysieren.

[0006] Mithilfe der optischen Messverfahren wie Absorption, Fluoreszenz, Transmission oder Reflexion werden die
Messbereiche optisch untersucht, um die Bindung des Analyten in der jeweiligen Zone zu analysieren. Hierbei werden
die so genannten Testlichtstrahlen auf den Messbereich gegeben, die dann im Messbereich mit optischen Labeln
wechselwirken, die an die analytspezifischen Féngerstrukturen binden, wodurch die Messlichtstrahlen entstehen, die
mit Hilfe einer optischen Detektoreinrichtung erfasst werden. Als solche optischen Detektoreinrichtungen dienen bei-
spielsweise eine Fotodiode oder eine Fotodiodenanordnung. Die fir die Messlichtstrahlen gemessenen Signale werden
herangezogen, um beispielsweise eine Konzentration oder andere Eigenschaften des Analyten in der Fliissigkeitsprobe
zu ermitteln.

[0007] Die erfassten Messlichtstrahlen hédngen Ublicherweise von der Bindungseffizienz ab, mit der ein an dem
Messbereich oder der Nachweiszone vorbei flieBender Komplex des Analyten dort an die Fangerstrukturen bindet. Die
Bindungseffizienz ihrerseits ist im Allgemeinen abhéngig von verschiedenen Eigenschaften wie der Art des fir den
Messbereich genutzten Substrats (Membran), der individuellen Flissigkeitsprobe, den analytspezifischen Féngerstruk-
turen oder der Temperatur. Die Bindungseffizienz ist deshalb sehr unterschiedlich fiir verschiedene Mess- oder Analy-
sesituationen. Dieses bedeutet, dass sich Ublicherweise eine Variation der Bindungseffizienz direkt auf das Analyseer-
gebnis auswirkt.

Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einer Flissigkeitsprobe sowie
eine Analysevorrichtung vorzuschlagen, mit denen eine verbesserte Analysemdglichkeit fir den Analyten erreicht ist.

[0009] Diese Aufgabe wird erfindungsgeman durch ein Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einer Fllssig-
keitsprobe, insbesondere einer Kérperflissigkeitsprobe, nach dem unabhéngigen Anspruch 1 sowie eine Analysevor-
richtung nach dem unabhéngigen Anspruch 4 gelést. Weiterhin ist ein Computerprogramm-Produkt zum Bestimmen



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2131 197 A1

eines Analytenin einer Flussigkeitsprobe in einer Auswerteeinrichtung nach dem unabhangigen Anspruch 10 geschaffen.
Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind Gegenstand von abhéngigen Unteranspriichen.

[0010] Die Erfindung umfasst den Gedanken eines Verfahrens zum Bestimmen eines Analyten in einer Flissigkeits-
probe, insbesondere einer Kérperflissigkeitsprobe, mit Hilfe einer Analysevorrichtung, bei dem von einer von der Ana-
lyseeinrichtung umfassten Auswerteeinrichtung, ein erstes Messsignal s; (i= 0, 1, ...) und ein zweites Messsignal 5 1
=1, 2, ...; j> i) fUr ein Testsystem mit mehreren nacheinander angeordneten und von einer Flissigkeitsprobe mit einem
Analyten nach einem Aufgeben auf das Testsystem durchlaufbaren Messbereich empfangen werden, wobei das erste
Messsignal s; einen in einem ersten Messbereich gebundenen Teil des Analyten und das zweite Messsignal s; einen
in einem zweiten Messbereich, der dem ersten Messbereich auf dem Testsystem nachgelagert ist, gebundenen Teil
des Analyten nach der Aufgabe der Flussigkeitsprobe auf das Testsystem anzeigen, von der Auswerteeinrichtung ein
mit der Konzentration des Analyten in der Flissigkeitsprobe korrelierendes Konzentrationsmaf3 N geman der folgenden
Messsignalverknlpfung ermittelt wird:

v (s,- ),'+2

] : b

o O I S

und

von der Auswerteeinrichtung das Konzentrationsmaf N nach einer wahlweisen Weiterverarbeitung ausgegeben wird.
[0011] Nach einem weiteren Aspekt der Erfindung ist eine Analysevorrichtung zum Bestimmen eines Analyten in einer
Flussigkeitsprobe, insbesondere einer Kérperflissigkeitsprobe, mit einer Auswerteeinrichtung geschaffen, die konfigu-
riert ist, ein erstes Messsignal s; (i =0, 1, ...) und ein zweites Messsignal s; (j = 1, 2, ...;j > /) fr ein Testsystem mit
mehreren nacheinander angeordneten und von einer Flissigkeitsprobe mit einem Analyten nach einem Aufgeben auf
das Testsystem durchlaufbaren Messbereichen zu empfangen, wobei das erste Messsignal s; einen in einem ersten
Messbereich gebundenen Teil des Analyten und das zweite Messsignal s; einen in einem zweiten Messbereich, der
dem ersten Messbereich auf dem Testsystem nachgelagert ist, gebundenen Teil des Analyten nach der Aufgabe der
Flussigkeitsprobe auf das Testsystem anzeigen und wobei die Auswerteeinrichtung weiterhin konfiguriert ist, ein mit
der Konzentration des Analyten in der Flissigkeitsprobe korrelierendes Konzentrationsmaf3 N gemaf der folgenden
Messsignalverknlpfung zu ermitteln und auszugeben:

(S j )(*2

1 i

S; —((s,. Y, );: '((Si)j-i_l S )"T' |

N =

[0012] Ein wesentlicher Vorteil, welcher mit der Erfindung gegenlber dem Stand der Technik erreicht ist, besteht
darin, dass die Ermittlung des Konzentrationsmaf3es durch die Auswerteeinrichtung unabhangig von der Bindungseffi-
zienz fir den Analyten der Flissigkeitsprobe in den Messbereichen des Testsystems ist. Die vorgeschlagene Signal-
verarbeitung eliminiert sozusagen den Bindungseffizienzeinfluss. Auf diese Weise hangt die Bestimmung des Konzen-
trationsmales flr den Analyten in der Flissigkeitsprobe weit weniger von den sich von Situation zu Situation haufig
andernden Analysebedingungen ab.

[0013] Im hier verstandenen Sinne korreliert das Konzentrationsmaf N mit der Konzentration derart, dass eine Zu-
nahme der Konzentration auch eine Zunahme des KonzentrationsmaBes bewirkt. In gleicher Weise verhélt es sich mit
einer Abnahme des Konzentrationsmafes bei Abnahme der Konzentration. Der Korrelation kann linearer oder nichtli-
nearer Natur sein. Hierbei muss ein funktioneller Zusammenhang zwischen Konzentration und Konzentrationsmaf3 nicht
in mathematisch exakter Form bekannt sein; vielmehr kann die tatsachlich Konzentration auch unter Verwendung einer
experimentell ermittelten Eich- oder Kalibrierungskurve ermittelt werden.

[0014] Die vorgeschlagene Technologie zur Analytbestimmung zeichnet sich weiterhin dadurch aus, dass zur Aus-
wertung der Testsystem basierten Analyse Messsignale firr beliebige Messbereiche des Testsystems herangezogen
werden kénnen. Die Messsignale selbst kdnnen in an sich bekannter Art und Weise mit Hilfe einer geeigneten Detek-
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toreinrichtung, wie sie in verschiedenen Ausfuhrungsformen als solche bekannt sind, erfasst werden. Hierbei besteht
die Méglichkeit, die Auswerteeinrichtung zusammen mit der Detektoreinrichtung in der Analysevorrichtung zu integrieren.
Aber auch eine Ausbildung der Auswerteeinrichtung getrennt von der Detektoreinrichtung kann vorgesehen sein, wobei
die Auswerteeinrichtung die Messsignale in elektronischer Form von der Detektoreinrichtung direkt oder lber eine
Zwischenspeicherung der elektronischen Signale empfangt.

[0015] In einer bevorzugten Ausgestaltung werden Messsignale fir ein Testsystem zur Ermittlung des Konzentrati-
onsmafes herangezogen, bei denen sich die Messbereiche quer zur FlieBrichtung der Flussigkeitsprobe auf dem Test-
system erstrecken. Es kénnen Messsignale fiir Messbereiche verschiedener Formen ausgewertet werden, beispiels-
weise von Messbereichen, die eine Rechteck-, eine Kreis- oder eine Strichform aufweisen.

[0016] Besonders geeignetistdie Verwendung dervorgeschlagenen Technologien in Verbindung mit dem Bestimmen
wenigstens einen Analyten in einer Kérperflissigkeitsprobe wie eine Blut-oder eine Urinprobe.

[0017] Das zur Konzentration des Analyten in der Flissigkeitsprobe proportionale Konzentrationsmaf3 kann mit Hilfe
der Auswerteeinrichtung wahlweise weiter verarbeitet werden, um eine tatséchliche Konzentration des Analyten als
Absolut- oder RelativgréBe zu ermitteln. In diesem Zusammenhang kann beispielsweise eine Weiterverarbeitung des
KonzentrationsmaBes unter Verwendung von zuvor im Rahmen einer Kalibrierung oder Eichung erfassten Vergleichs-
signalen erfolgen. Die Unabhéngigkeit des Konzentrationsmafes von der Bindungseffizienz des Analyten in den Messbe-
reichen oder Nachweiszonen fihrt zur Unabhangigkeit einer gegebenenfalls ermittelten tatsdchlichen Konzentration
von der Bindungseffizienz.

[0018] Eine bevorzugte Weiterbildung der Erfindung sieht vor, dass als das erste Messsignal ein erstes optisches
Messsignal und als das zweite Messsignal ein zweites optisches Messsignal empfangen werden. Das erste und das
zweite optische Messsignal kénnen entsprechend einer Signalart ausgewéhlt aus der folgenden Gruppe von Signalarten
gebildet sein: Fluoreszenzsignal, Transmissionssignal, Absorptionssignal und Reflexionssignal.

[0019] Bei einer zweckmaBigen Ausgestaltung der Erfindung kann vorgesehen sein, dass der erste und der zweite
Messbereich benachbarte Bereiche auf dem Testsystem sind, so dass gilt j= i+ 7, und von der Auswerteeinrichtung das
Konzentrationsmaf3 N geméan der folgenden vereinfachten Messsignalverknlpfung ermittelt wird:

i+2
N — (Si)

[si —si+1]‘ (si+l )i .

[0020] In Verbindung mit den vorteilhaften Ausgestaltungen der Analysevorrichtung zum Bestimmen eines Analyten
in einer Flussigkeitsprobe gelten die im Zusammenhang mit den vorangehend beschriebenen Ausfuhrungen des Ver-
fahrens gemachten Erlduterungen entsprechend. Bei der Analysevorrichtung kann darUber hinaus eine Detektorein-
richtung vorgesehen sein, die konfiguriert ist, das erste und das zweite Messsignal zu erfassen und an die Auswerte-
einrichtung auszugeben. In einer bevorzugten Weiterbildung der Erfindung ist die Detektoreinrichtung eine optische
Detektoreinrichtung, die konfiguriert ist, das erste und das zweite optische Messsignal einer Signalart ausgewahlt aus
der folgenden Gruppe von Signalarten entsprechend zu erfassen: Fluoreszenzsignal, Transmissionssignal, Absorpti-
onssignal und Reflexionssignal.

[0021] In die Analysevorrichtung kann in einer vorteilhaften Ausfihrungsform der Erfindung ein Testsystem integriert
sein, welches bevorzugt austauschbar oder flr die Mehrfachnutzung konfiguriert ist. Unabhangig davon, ob das Test-
system in die Analysevorrichtung integriert ist oder hiervon getrennt gebildet ist, kann es sich bei dem Testsystem um
ein Nachweissystem mit getrennt voneinander gebildeten Messbereichen oder einem zusammenhéangenden Messbe-
reich handeln, welcher messtechnisch so auswertbar ist, dass hintereinander angeordnete Messteilbereiche zum Er-
fassen der Messsignale auswertbar sind. Die hier vorgeschlagenen Technologien zur Ermittlung des Konzentrations-
mafes sind fur beide Arten von Testsystemen nutzbar.

[0022] In einer Weiterbildung der Erfindung kann vorgesehen sein, dass das unter Verwendung des ersten und des
zweiten Messsignals ermittelte Konzentrationsmaf zusammen mit dem Ergebnis weiterer derartiger Analysen, beidenen
noch wenigstens ein Messsignal fir einen weiteren Messbereich einbezogen wird, heranzuziehen, beispielsweise im
Sinne einer Mittelwert-oder Durchschnittswertbildung. Auf diese Weise werden Messsignale fur mehr als zwei Messbe-
reiche des Testsystems verwendet.

Beschreibung bevorzugter Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung

[0023] Die Erfindung wird im Folgenden anhand von Ausflihrungsbeispielen unter Bezugnahme auf Figuren einer
Zeichnung néher erlautert. Hierbei zeigen:
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Fig. 1  eine schematische Darstellung eines Testsystems mit mehreren Messbereichen, die sich quer zu einer Aus-
breitungsrichtung einer Flissigkeitsprobe auf dem Testsystem erstrecken,

Fig.2 eine grafische Darstellung fiir eine Fehlerfortpflanzung und

Fig. 3  eine grafische Darstellung fur einen Signalabfall bei mehreren hintereinander liegenden Messbereichen oder
Nachweiszonen mit einer Strichform.

[0024] Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung eines Testsystems 1, auf dem entlang einer Ausbreitungsrichtung
2 und sich hierzu quer erstreckend mehrere Messbereiche oder Nachweiszonen MO, ..., M6 gebildet sind. Auf das
Testsystem 1 kann eine Flussigkeitsprobe, insbesondere eine Kérperflissigkeitsprobe, gegeben werden, die einen oder
mehrere nachzuweisende Analyte enthalt. Das eine oder die mehreren Analyte sind mit einem so genannten Label
markiert. In den Messbereichen MO, ..., M6 sind dann analytspezifische Fangerstrukturen gebildet, an welche das Analyt
bindet. Die Markierungen oder Label der gebundenen Analytkomplexe kénnen dann messtechnisch fiir die Messbereiche
MO, ..., M6 ausgewertet werden, bevorzugt mit Hilfe einer optischen Auswertung in Form von Absorptions-, Fluoreszenz-,
Transmissions- oder Reflexionslicht. Hierzu werden Testlichtstrahlen auf die Messbereiche MO, ..., M6 eingestrahlt und
zugehdrige Messlichtstrahlen optisch detektiert mit Hilfe einer Detektoreinrichtung (nicht dargestellt).

[0025] Der unterschiedliche Schattierungsgrad der Messbereiche MO, ..., M6 in Fig. 1 zeigt den unterschiedlichen
Umfang an, in welchem der Analyt in den Messbereichen MO, ..., M6 gebunden wird. Im Messbereich MO erfolgt die
Bindung im gréBten Umfang, wohingegen in dem zuletzt dargestellten Messbereich M6 nur noch eine geringe Menge
des Analyten in der Flussigkeitsprobe ist, weshalb dort nur wenige Analytmolekiile oder -strukturen gebunden werden.
[0026] Esseinuns;(i=0,1, ..., 6) das fir den Messbereich MO, ..., M6 erfasste Messsignal, also insbesondere ein
optisches Messsignal, welches das Ausmaf oder den Umfang der Bindung von Analytstrukturen in dem Messbereich
anzeigt. Hierbei ist es in einer Ausfiihrungsform bevorzugt, Messsignale fir Messbereiche heranzuziehen, in denen von
einer Proportionalitat zwischen der Anzahl der gebundenen, markierten Analytstrukturen und der Messsignalintensitat
ausgegangen werden kann. Letzteres kann beispielsweise insbesondere in den ersten Messbereichen nach dem Auf-
gabebereich des Testsystems 1 unter Umsténden nicht der Fall sein, da dort aufgrund der hohen Zahl der gebundenen,
markierten Analytstrukturen eine Messwertverfalschung auftreten kann. Die hohe Dichte von Labeln kann zu nichtlinea-
rem optischen Verhalten fihren.

[0027] Daruber hinaus werden zweckméaBigerweise bevorzugt Messsignale herangezogen, die im Dynamikbereich
der Detektoreinrichtung liegen, das hei3t dem Bereich, in welchem sich die messtechnisch relevante Antwortfunktion
des Detektors linear verhalt.

[0028] Es sei weiterhin n die (von i unabhéngige) Wahrscheinlichkeit (Bindungseffizienz), mit der ein Uber einen der
Messbereiche wanderndes markiertes Analytelement in diesem gebunden wird, das heiBt es gilt:

n, =n-m i=0,1,2,.., (1)

m; die Anzahl der Uber den i-ten Messbereich wandernden Label ist.

[0029] Dasbevorzugtals optische Detektoreinrichtung ausgefiihrte Detektionssystem liefert dann bei der Vermessung
der Messbereiche Messsignale s;, die proportional zur Anzahl der in dem jeweiligen Messbereich gefangenen Label ist,
also der Anzahl der mit einem Label markierten und gebundenen Analytelemente. Es gilt:

s, =C-n, i=0,1,2, ..., )

wobei C ein Proportionalitatsfaktor ist.

[0030] Die auf diese Weise erfassten Messsignale s; flr die Messbereiche werden dann mit Hilfe einer Auswerteein-
richtung (nicht dargestellt), bei der es sich beispielsweise um eine hardware- und / oder softwaretechnisch entsprechend
konfigurierte Mikroprozessoreinheit handelt, geméan der folgenden Signalverknipfung verarbeitet:

i+2
N = (s) i=0,1,2,...

l (Si - Si+1 ) (si+1 )i
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[0031] Das ermittelte Mal3 N;ist proportional zu my, also der Anzahl der Labelstrukturen, die den ersten Messbereich
MO erreichen, und nicht mehr von der Bindungseffizienz n abhéngig.
[0032] Dieses wird im Folgenden né&her ausgefuhrt. Es gilt:

mi:(mo)'(l"n)i i=0,1,2,... 4)
[0033] Damit ergibt sich n;= m; 4 - m;=mg - (1-n)*1 - mgy - (1-n)/ zu:

”.~=mo'77'(1—77)i )

[0034] Gleichung (5) in Gleichung (3) eingesetzt ergibt:

_ (c-myn-(=n))"
Ni i i+] i+1 Y (6)
(- my-n-G=n) ~C-my-n-=n)"){C-my--G—n)")
[0035] Dies kann vereinfacht werden zu:
N,=C-m, i=0,1,2, ... (7)

[0036] Die Messsignalverknipfung gemén Gleichung (3) bezieht sich auf die Auswertung benachbarter Messbereiche
des Testsystems 1.

[0037] Eine zu einem gleichen Vorteil, ndmlich der Unabhangigkeit von der Bindungseffizienz n fihrende Messwert-
signalauswertung lasst sich nun auch fur nicht benachbarter Messbereiche des Testsystems 1 angeben, wobei ohne
Beschrankung der Allgemeinheit der Proportionalitatsfaktor C = 1 gesetzt wurde:

Fall 1: Jj-i=1 n=1--L N, =my =
ni
I
n. \2 i+2
Fall 2: j-i=2 n:l—[—’] N, =m, = s"l
& [s,. —(s,. -sj)5i|‘(s,. -sj.)i
n. 5 S-HZ
n;
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1
n, 1 S.r+2
Fall 4: j-i=4 n=1-|-<L N, =m, = i

n. 5 s'1+2

[0038] Der Fall 1 bezieht sich zum Vergleich hierbei nochmals auf benachbarte Messbereiche, also j = i+1.
[0039] Von den vorangehenden Ausflihrungen ergibt sich nun in verallgemeinerter Form die folgende Messsignal-
verknupfung:

N. = (S./ )i+2 ,

i

Si _((Si )", )ﬁ '((si Y™ s, )7-“

welche eine Messsignalverknipfung fir beliebige Messbereiche des Testsystems 1 darstellt, die die Ermittlung des
hieraus abgeleiteten Konzentrationsmafes Nj; unabhéngig von der Bindungseffizienz n erméglicht.

[0040] Der Vorteil der Verwendung von N; oder Nj als Maf3 fur Analytkonzentration kann anhand der folgenden
Betrachtungen weiter untersucht werden. Wird nach dem Fehlerfortpflanzungsgesetz die Auswirkung einer Variation
der Bindungseffizienz n betrachtet, so ergibt eine vergleichende Betrachtung fir mit anderen Messsignalverkniipfungen:
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[0041] Fig. 2 ist eine grafische Darstellung fir eine Fehlerfortpflanzung, welche die unterschiedlichen Fehlerfortpflan-
zung visualisiert fur den Fall i=0.

[0042] Es ergibt sich weiterhin, dass die Messsignale bei der Vermessung der Nachweiszone um so geringer wird,
je weiter hinten (in FlieB- / Ausbreitungsrichtung gesehen) die einzelne Nachweiszone liegt. Die bevorzugt optisch
ausgefuihrte Detektion kann so eingestellt werden, dass bei sehr hohen Analytkonzentrationen die Anzahl der Label
Messbereich n, so hoch ist, dass das Detektionssystem bei diesen Messbereichen in der Begrenzung ist, also eine
Sattigung des Detektors auftritt. In diesem Fall wiirde N; aus den Messsignalen fir zwei Nachweiszonen oder Messbe-
reiche ermittelt, bei denen das Messsignal soweit abgefallen ist, dass es in den optimalen Arbeitsbereich des Detektors
fallt, also zweckméBig den linearen Arbeitsbereich. Umgekehrt wirden sehr niedrige Konzentrationen aus den Messsi-
gnalen der letzten beiden Messbereiche ermittelt.

[0043] Die damit verbundene Dynamikerweiterungistin Fig. 3 visualisiert. Es ist der Abfall der Anzahl der gebundenen
Label (bzw. des Messsignals) geman Gleichung (5) mit steigender Ordnungszahl des Messbereiches fir verschiedene
Werte von n gezeigt. Der Darstellung in Fig. 3 l&sst sich entnehmen, dass sich mit funf Messbereichen bei einer Bin-
dungseffizienz von 1 = 0.8 die Dynamik der Detektion um 2.5 GréBenordnungen steigern lasst.

[0044] Die in der vorstehenden Beschreibung, den Ansprichen und der Zeichnung offenbarten beschriebenen Merk-
male der Erfindung kénnen sowohl einzeln als auch in beliebiger Kombination fir die Verwirklichung der Erfindung in
ihren verschiedenen Ausflihrungsformen von Bedeutung sein.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einer FlUssigkeitsprobe, insbesondere einer Kérperflissigkeitsprobe,
mit Hilfe einer Analysevorrichtung, bei dem:

- von einer Auswerteeinrichtung, die von der Analysevorrichtung umfasst ist, ein erstes Messsignal s; (i = 0,
1, ...)und einzweites Messsignal s;(j=1,2, ...;j> /) flr ein Testsystem mit mehreren nacheinander angeordneten
und von einer Flissigkeitsprobe mit einem Analyten nach einem Aufgeben auf das Testsystem durchlaufbaren
Messbereichen empfangen werden, wobei das erste Messsignal s; einen in einem ersten Messbereich gebun-
denen Teil des Analyten und das zweite Messsignal s; einen in einem zweiten Messbereich, der dem ersten
Messbereich auf dem Testsystem nachgelagert ist, gebundenen Teil des Analyten nach der Aufgabe der Flis-
sigkeitsprobe auf das Testsystem anzeigen,

- von der Auswerteeinrichtung ein mit der Konzentration des Analyten in der Flissigkeitsprobe korrelierendes
KonzentrationsmafB N gemaR der folgenden Messsignalverkniipfung ermittelt wird:

N - ] - b
1
J—i-l = J—i=1 ]
si_((si) 'Sj)"’ '((si) S,)'l
und
- von der Auswerteeinrichtung das Konzentrationsmaf N nach einer wahlweisen Weiterverarbeitung ausgege-
ben wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als das erste Messsignal ein erstes optisches Messsi-
gnal und als das zweite Messsignal ein zweites optisches Messsignal empfangen werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der erste und der zweite Messbereich be-

nachbarte Bereiche auf dem Testsystem sind, so dass gilt j = i+ 7, und von der Auswerteeinrichtung das Konzen-
trationsmaf3 N gemaf der folgenden vereinfachten Messsignalverknlpfung ermittelt wird:
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i+2
N _ (Si)

) [si _Si+|]'(sf+1 )i .

4. Analysevorrichtung zum Bestimmen eines Analyten in einer Fllssigkeitsprobe, insbesondere einer Kérperfllssig-

10.

keitsprobe, mit einer Auswerteeinrichtung, die konfiguriert ist, ein erstes Messsignal s; (i=0, 1, ...) und ein zweites
Messsignal S}, (j=1,2,..;j>

i) far ein Testsystem mit mehreren nacheinander angeordneten und von einer Flussigkeitsprobe mit einem
Analyten nach einem Aufgeben auf das Testsystem durchlaufbaren Messbereichen zu empfangen, wobei das
erste Messsignal s;einenin einem ersten Messbereich gebundenen Teil des Analyten und das zweite Messsignal
s; einen in einem zweiten Messbereich, der dem ersten Messbereich auf dem Testsystem nachgelagert ist,
gebundenen Teil des Analyten nach der Aufgabe der Flissigkeitsprobe auf das Testsystem anzeigen und wobei
die Auswerteeinrichtung weiterhin konfiguriert ist, ein mit der Konzentration des Analyten in der Fllssigkeits-
probe korrelierendes Konzentrationsmal3 N geméaf der folgenden Messsignalverknipfung zu ermitteln und

auszugeben:

N =

oo JF oy s

Analysevorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Auswerteeinrichtung weiterhin konfigu-
riert ist, das erste Messsignal ein erstes optisches Messsignal und als das zweite Messsignal ein zweites optisches
Messsignal zu empfangen.

Analysevorrichtung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Auswerteeinrichtung weiterhin
konfiguriert ist, das Konzentrationsmaf3 N gemaf der folgenden vereinfachten Messsignalverkniipfung zu ermitteln:

(S; )i+2
[si _si+|]'(si+| )i ’

N =

wenn der erste und der zweite Messbereich benachbarte Bereiche auf dem Testsystem sind, so dass gilt j= i+1.

Analysevorrichtung nach mindestens einem der Anspriche 4 bis 6, gekennzeichnet durch eine Detektoreinrich-
tung, die konfiguriert ist, das erste und das zweite Messsignal zu erfassen und an die Auswerteeinrichtung auszu-
geben.

Analysevorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Detektoreinrichtung eine optische De-
tektoreinrichtung ist, die konfiguriert ist, das erste und das zweite optische Messsignal einer Signalart ausgewahlt
aus der folgenden Gruppe von Signalarten entsprechend zu erfassen: Fluoreszenzsignal, Transmissionssignal,
Absorptionssignal und Reflexionssignal.

Analysevorrichtung nach mindestens einem der Anspriche 4 bis 8, gekennzeichnet durch ein integriertes Test-
system.

Computerprogramm-Produkt zum Bestimmen eines Analyten in einer Flissigkeitsprobe, insbesondere einer Koér-
perflissigkeitsprobe, in einer Auswerteeinrichtung, wobei das Produkt die folgenden Mittel umfasst:

11
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- auf einem elektronischen Speichermittel aufgezeichnete Mittel zum Empfangen eines ersten Messsignals s;
(i=0, 1, ...) und eines zweiten Messsignals s; (j=1, 2, ...; j> i) flr ein Testsystem mit mehreren nacheinander
angeordneten und von einer Flissigkeitsprobe mit einem Analyten nach einem Aufgeben auf das Testsystem
durchlaufbaren Messbereichen, wobei das erste Messsignal s;einen in einem ersten Messbereich gebundenen
Teil des Analyten und das zweite Messsignal s; einen in einem zweiten Messbereich, der dem ersten Messbe-
reich auf dem Testsystem nachgelagert ist, gebundenen Teil des Analyten nach der Aufgabe der Flissigkeits-
probe auf das Testsystem anzeigen,

- auf dem elektronischen Speichermittel aufgezeichnete Mittel zum Ermitteln eines mit der Konzentration des
Analyten in der Flussigkeitsprobe korrelierenden KonzentrationsmaBes N geman der folgenden Messsignal-
verknipfung:

N = (Sj )42 ,

1 i

(oo )7 | (y s )7

und
- auf dem elektronischen Speichermittel aufgezeichnete Mittel zum Ausgeben des KonzentrationsmaBes N
nach einer wahlweisen Weiterverarbeitung.

Geinderte Patentanspriiche gemiss Regel 137(2) EPU.

1. Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einer Fliissigkeitsprobe, insbesondere einer Kérperflissigkeitsprobe,
mit Hilfe einer Analysevorrichtung, bei dem:

- von einer Auswerteeinrichtung, die von der Analysevorrichtung umfasst ist, ein erstes Messsignal s; (i = 0,
1, ...)und ein zweites Messsignal s/-(j= 1,2, ...;j> i) furein Testsystem mit mehreren nacheinander angeordneten
und von einer Flissigkeitsprobe mit einem Analyten nach einem Aufgeben auf das Testsystem durchlaufbaren
Messbereichen empfangen werden, wobei das erste Messsignal s; einen in einem ersten Messbereich gebun-
denen Teil des Analyten und das zweite Messsignal s; einen in einem zweiten Messbereich, der dem ersten
Messbereich auf dem Testsystem nachgelagert ist, gebundenen Teil des Analyten nach der Aufgabe der Fliis-
sigkeitsprobe auf das Testsystem anzeigen, und

- von der Auswerteeinrichtung ein mit der Konzentration des Analyten in der Flissigkeitsprobe korrelierendes
Konzentrationsmaf N ermittelt und nach einer wahlweisen Weiterverarbeitung ausgegeben wird,

dadurch gekennzeichnet, dass das Konzentrationsmaf N gemaB der folgenden Messsignalverknipfung ermittelt
wird:

(s j )i+2

1 i

oy s 7 oy

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als das erste Messsignal ein erstes optisches
Messsignal und als das zweite Messsignal ein zweites optisches Messsignal empfangen werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der erste und der zweite Messbereich

benachbarte Bereiche auf dem Testsystem sind, so dass gilt j= i+ 7, und von der Auswerteeinrichtung das Konzen-
trationsmaf3 N geman der folgenden vereinfachten Messsignalverknlipfung ermittelt wird:

12
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i+2
N = (si)

[Si —Sin ] (si+l )i .

4. Analysevorrichtung zum Bestimmen eines Analyten in einer Flissigkeitsprobe, insbesondere einer Kdrperflis-
sigkeitsprobe, mit einer Auswerteeinrichtung, die konfiguriert ist, ein erstes Messsignal s;(i=0, 1, ...) und ein zweites
Messsignal s; (j=1, 2, ...; j> i) fUr ein Testsystem mit mehreren nacheinander angeordneten und von einer Flls-
sigkeitsprobe mit einem Analyten nach einem Aufgeben auf das Testsystem durchlaufbaren Messbereichen zu
empfangen, wobei das erste Messsignal s; einen in einem ersten Messbereich gebundenen Teil des Analyten und
das zweite Messsignal s; einen in einem zweiten Messbereich, der dem ersten Messbereich auf dem Testsystem
nachgelagert ist, gebundenen Teil des Analyten nach der Aufgabe der FlUssigkeitsprobe auf das Testsystem an-
zeigen und wobei die Auswerteeinrichtung weiterhin konfiguriert ist, ein mit der Konzentration des Analyten in der
Flussigkeitsprobe korrelierendes Konzentrationsmaf N zu ermitteln und auszugeben, dadurch gekennzeichnet,
dass die Auswerteeinrichtung konfiguriert ist, das Konzentrationsmaf N geman der folgenden MesssignalverknUp-
fung zu ermitteln:

N (s J )42
1

s~y 7 oy P

5. Analysevorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Auswerteeinrichtung weiterhin kon-
figuriert ist, das erste Messsignal ein erstes optisches Messsignal und als das zweite Messsignal ein zweites opti-
sches Messsignal zu empfangen.

6. Analysevorrichtung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Auswerteeinrichtung weiterhin
konfiguriert ist, das Konzentrationsmaf N geman der folgenden vereinfachten Messsignalverknipfung zu ermitteln:

i+2
N = (si)

[si —si+l]' (si+l )i ’

wenn der erste und der zweite Messbereich benachbarte Bereiche auf dem Testsystem sind, so dass gilt j= i+1.

7. Analysevorrichtung nach mindestens einem der Anspriiche 4 bis 6, gekennzeichnet durch eine Detektorein-
richtung, die konfiguriert ist, das erste und das zweite Messsignal zu erfassen und an die Auswerteeinrichtung
auszugeben.

8. Analysevorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Detektoreinrichtung eine optische
Detektoreinrichtung ist, die konfiguriert ist, das erste und das zweite optische Messsignal einer Signalart ausgewéhlt
aus der folgenden Gruppe von Signalarten entsprechend zu erfassen: Fluoreszenzsignal, Transmissionssignal,
Absorptionssignal und Reflexionssignal.

9. Analysevorrichtung nach mindestens einem der Anspriiche 4 bis 8, gekennzeichnet durch ein integriertes
Testsystem.

10. Computerprogramm-Produkt zum Bestimmen eines Analyten in einer Flissigkeitsprobe, insbesondere einer
Korperflissigkeitsprobe, in einer Auswerteeinrichtung, wobei das Produkt die folgenden Mittel umfasst:

- auf einem elektronischen Speichermittel aufgezeichnete Mittel zum Empfangen eines ersten Messsignals s;
(i=0, 1, ...) und eines zweiten Messsignals s; (j= 1, 2, ...; j> i) fur ein Testsystem mit mehreren nacheinander

13
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angeordneten und von einer Flissigkeitsprobe mit einem Analyten nach einem Aufgeben auf das Testsystem
durchlaufbaren Messbereichen, wobei das erste Messsignal s;einen in einem ersten Messbereich gebundenen
Teil des Analyten und das zweite Messsignal s; einen in einem zweiten Messbereich, der dem ersten Messbe-
reich auf dem Testsystem nachgelagert ist, gebundenen Teil des Analyten nach der Aufgabe der Flussigkeits-
probe auf das Testsystem anzeigen,

- auf dem elektronischen Speichermittel aufgezeichnete Mittel zum Ermitteln eines mit der Konzentration des
Analyten in der FlUssigkeitsprobe korrelierenden Konzentrationsmafes N, und

- auf dem elektronischen Speichermittel aufgezeichnete Mittel zum Ausgeben des KonzentrationsmafBes N
nach einer wahlweisen Weiterverarbeitung,

dadurch gekennzeichnet, dass die auf dem elektronischen Speichermittel aufgezeichneten Mittel zum Ermitteln

des KonzentrationsmaBes N konfiguriert sind, das Konzentrationsmaf N gemaf der folgenden Messsignalverkniip-
fung zu ermitteln:

(sj )H-z . .
Si —((si )y "5 )ﬁ '((Si Y™ ) )j_’:1

N =

14
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